
















































論文題目 The10ng pentraxin PTX3 exacerbates pressure overload-induced 










審査終丁目:平成 21 年 1 月 23 日
[論文審査結果要旨}
ベントラキシンファミリ一分子、 PTX3は炎症反応に伴って、主にマクロファージなどの免
疫系細胞や血管平滑筋細胞、血管内皮細胞などから産生される急性反応性蛋白である。鈴木
聡君はこのPTX3血中濃度が心不全患者で上昇していることを統に報告している。心肥大は心
血管系疾患や心不全発症の独立した危険因子であり、その病態を解明することは臨床的に大
変重要である。特に、心肥大やその後の心不全への進行に重要な役割を担うと考えられる心
臓における炎症反応の解析は、王創生注目される研究テーマで、ある。
本研究では、圧負荷に対する心肥大から心不全への進行に、 PTX3がどのように関与するの
かを解析するために、心臓特異的にPTX3を過剰発現させた遺伝子導入マウス (PTX3-TG)を
作製した。また、 PTX3の遺伝子欠損マウス (PTX3-KO)も合わせて用い、野生型マウス左比
較検討しながら研究を進めた。これらのマウスに大動脈縮窄術 (TAC手術)を施行し、心臓
に圧負荷をかけ、各穣生化学的・分子生物学的解析、組織学的解析、生理学的解析を行い以
下の結果を得た。
1) 10-12週齢のPTX3-TG、PTX3-KOともに、体重、生存率や心臓超音波検査、心臓カテーテ
ノレ検査による心機能について野生型ど有意差はなかった。
2)野生型マウスでは、 TAC手術1日後から心臓のPTX3発現が上昇することを確認した。術
後5日目の心臓組織におけるERKの活性化を検討した結果、野生型マウスに比べPTX3-TGでは
充進し、 PTX3-KOでは減弱していることが判明した。また、この時の心臓組織内へのマクロ
ファージの浸潤は、野生型に比べPTX3-KOで有意に減少していた。
3ω) TAC手術後の
野生型に比ベP円TXお3-T叩Gで允進し、 PTX3-KOで軽減していた。また、心肥大や線維化に関与する
左考えられる日ミオシン重鎖や心房性ナトリウム利尿因子、 I型コラーゲンなどの遺伝子も
PTX3-TGでは活性化し、 PTX3-KOでは抑制されてし、た。
以上の結果から、 PTX3はTAC手術による心臓への圧負荷による心肥大、心不全への進行に
対して璃悪因子として機能していることが明らかとなった。その過程でPTX3はERKの活性化
を含む各種炎症反応に関与することが示唆され、今後の心不全治療の研究に役立つものと期
待される。
関連する事項についての質疑応答も極めて的確であり、学位審査委員会は本研究が博士
(医学)の授与に値するものであると判定した。
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